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efinie par la presence de plus de 5 G/L de lymphocytes B monoclonaux dans 
le sang, la leucemie lymphoTde chronique est I’hemopathie maligne la plus 
frequente en Occident, avec environ 3 300 nouveaux cas par an en France, 
devolution de la maladie est tres heterogene, et I’un des enjeux majeurs est 
maintenant de definir des facteurs pronostiques permettant d’etablir un risque 
evolutif, Le traitement des formes actives de leucemie lymphoTde chronique, definies selon 
la classification de Binet, a beneficie de progres considerables ces dernieres annees ; les 
traitements de premiere ligne, des rechutes et des formes refractaires sonf bien codifies 
mais les strategies therapeutiques evoluent constamment en fonction de I’apparition de 
nouvelles therapies. De plus en plus de traitements cibles sont administres par voie orale 
a des patients ages et polymedicamentes ; cela impose une offre de soins multidisciplinaire 
qui ne doit plus etre « hospitalo-centree » mais « hospitalo-guidee ». 


O P. 1016 Definition, classification, facteurs pronostiques © P. 1020 Indications therapeutiques 
O P. 1026 Surveillance d'une therapie ciblee © P. 1031 Prise en charge en ambulatoire 
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Definition, classification et facteurs pronostiques 
de la leucemie lymphoide chronique 


Des lymphocytes superieurs 
a 5 000/mm 3 plus de 3 mois 


L a leucemie lymphoide chronique (LLC) est 
caracterisee par une hyperlymphocytose 
sanguine composee d’une population de lym- 
phocytes matures monoclonaux avec ou sans 
syndrome tumoral. Elle peut egalement se caracteriser 
par une forme tumorale stricte avec un tableau de poly- 
adenopathies sans lymphocytose circulante ; on parle 
alors de lymphome lymphocytique. 

II s’agit de la leucemie de l’adulte la plus frequente 
en Occident avec, en France, une incidence d’environ 
Les auteurs declarent 3 300 nouveaux cas par an (dernieres donnees epidemio- 

n'avoir aucun logiques de la Haute Autorite de sante, 2011). 1 

lien d'interets. Son caractere tres heterogene en termes de presen- 

tation clinique et biologique, mais surtout devolution, 
en fait une pathologie passionnante et complexe 
avec un enjeu actuel majeur : celui de definir des 
facteurs pronostiques permettant d’etablir un risque 
evolutif. 

Hyperlymphocytose associee 
ou non a un syndrome tumoral 

La leucemie lymphoide chronique est caracterisee 
par une proliferation lymphocytaire monoclonale 
superieure a 5000/mm 3 sur une duree superieure a 
3 mois. II s’agit d'une population de lymphocytes matures 
monoclonaux (v. figure) dont les caracteristiques pheno- 
typiques classiques sont representees par un score de 
Matutes (tableau 1) superieur ou egal a 4/5. z 

En cas de doute cytologique et immunophenotypique, 
de nouveaux marqueurs membranaires tels que le 
CD200, 3 le CD148, aident les biologistes a distinguer 
les clones LLC des lymphocytes du lymphome a cellules 
du manteau, dont le pronostic et 1’evolution different. 
Les clones LLC expriment plus volontiers le CD200 et le 
CD148 de fagon combinee. 

Sur le plan clinique, cette hyperlymphocytose 
s’accompagne ou non d’un syndrome tumoral se carac- 
terisant par des adenopathies non douloureuses, non 
adherentes au plan profond/ mobile et non indurees. Les 
autres manifestations cliniques sont liees aux conse- 
quences des eventuelles cytopenies (syndrome ane- 
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Figure Hyperlymphocytose sanguine typique de leucemie 
lymphoide chronique. 


mique, syndrome hemorragique, syndrome infectieux) 
et de l’hypogammaglobulinemie (episodes infectieux 
repetes). La maladie peut aussi etre asymptomatique, 
et etre decouverte sur un bilan sanguin realise pour 
une toute autre cause. 

Classifications : 3 stades 

Une des premieres classifications a voir le jour a ete 
celle de Rai (tableau 2), integrant les criteres clinico- 
biologiques simples. 2 

Elle est actuellement peu utilisee, et on lui prefere 
bien souvent la classification de Binet (tableau 3), 4 4 plus 
adaptee en termes devaluation pronostique et de choix 
therapeutique. Elle evalue la presence ou non d’un 
syndrome tumoral en denombrant le nombre d’aires 
ganglionnaires atteintes. Pour memoire, les aires 
ganglionnaires sont au nombre de cinq : cervicale, axil- 
laire, inguinale (unilaterale ou bilaterale), splenique 
et « hepatique ». La classification de Binet prend ega- 
lement en compte les cytopenies associees (anemie et 
thrombopenie) : 

- le stade A est dit de bon pronostic, la mediane de survie 
est superieure a 10 ans. II regroupe cependant differents 
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profils de leucemie lympho'ide chronique avec des evo- 
lutions qui peuvent se faire vers les stades B ou C assez 
rapidement, ou restent indolentes ; 

- le stade B, de pronostic intermediaire, a une mediane 
de survie d’environ 5 ans ; 

- le stade C, quant a lui, a un pronostic plus reserve, avec 
une mediane de survie a 2 ans. 

II est en revanche indispensable de distinguer les 
stades C immuns desstadesC infiltr atifs dont le pronostic 
et la strategie therapeutique different. 

Les stades C immuns correspondent aux cytopenies 
liees a un mecanisme auto-immun : l’anemie est alors 
une anemie hemolytique auto-immune, souvent a anti- 
corps chauds. Sont retrouves les criteres classiques de 
ce type d’anemie : 

- regenerative (reticulocytes augmentes > 120 G/L) ; 

- stigmates d’hemolyse (lactate-deshydrogenase [LDH], 
bilirubine libre elevee, haptoglobine effondree) ; 

- caractere immunologique (anticorps anti-hematie). 

La thrombopenie est egalement immunologique 
et souvent profonde. 

Dans les stades C infiltratifs, les cytopenies sont 
le fait d’une insuffisance medullaire par infiltration 
massive de la moelle osseuse par le clone de leucemie 
lympho'ide chronique. 

Dans un cas, les cytopenies sont immunologiques 
et non pas liees a l'infiltration maladie. Le diagnostic 
est fait sur le bilan medullaire (myelogramme et/ou 
biopsie osteo-medullaire). 

Quels facteurs pronostiques ? 

Face a une maladie extremement heterogene et afin 
d’ameliorer la prise en charge des patients, il est impor- 
tant d’afflner la liste des facteurs pronostiques, qui ne 
sont plus uniquement constitutes de scores cliniques. 5 

Ils sont intimement lies, d’une part, au patient et, 
d’autre part, aux caracteristiques de la maladie hemato- 
logique et a son evolution. 

Leur evaluation donne des informations aux diffe- 
rentes etapes de la maladie : aide a 1’evaluation du risque 
evolutif lors du diagnostic et au moment des rechutes, 
aide a la decision therapeutique notamment. 6 

Facteurs pronostiques inherents au patient 

Le concept de fit/ unfit*. Bien que la leucemie lympho'ide 
chronique soit une pathologie du sujet age (mediane 
d’age de 72 ans), actuellement pres de 20 % des patients 
ont moins de 55 ans lors du diagnostic. Parmi cette 
population, elle aussi heterogene, certains patients 
ont peu ou pas de comorbidites : ils sont dits « fit » et 
sont eligibles a la chimiotherapie. D’autres sont ages 
et/ou ont des comorbidites, ils sont « unfit » et ne sont 
pas eligibles a la meme prise en charge therapeutique. 
En effet, pour une meme maladie, le traitement propose 
depend du profi.1 du patient et de la presence de comor- 
bidites actives. 7 


SCORE DE MATUTES 

Marqueurs 

1 point 

0 point 

CD5 

Positif 

Negatif 

CD22 

Faible expression/negatif 

Moyenne/forte expression 

CD23 

Positif 

Negatif 

FMC7 

Negatif 

Positif 

Immunoglobuline de surface 

Faible expression 

Moyenne/forte expression 


Tableau 1. 


CLASSIFICATION DE RAI 

0 

Lymphocytose > 5000/mm 3 

1 

Lymphocytose + adenopathies 

2 

Lymphocytose + hepato/splenomegalie 

3 

Lymphocytose + anemie < 110 g/L 

4 

Lymphocytose + thrombopenie < 100 G/L 


Tableau 2. 


CLASSIFICATION DE BINET 

STADE 

Aires lymphoides palpables 

Hemoglobine < 100 g/L 
et/ou plaquettes < 100 G/L 

A 

<3 

Non 

B 

>3 

Non 

C 

Indifferent 

Oui 


Tableau 3. Dans cette classification, ne sont pas pris en compte les aires lymphoides 
profondes et le type du mecanisme central ou peripherique de I’anemie et/ou de la 
thrombopenie. D’apres la ref. 4. 


Facteurs pronostiques relatifs au clone 

Grace aux avancees techniques en termes d’etude 
genomique et de biologie moleculaire, la caracterisation 
des hemopathies est de plus en plus precise. Le clinicien 
a acces a de plus en plus d’analyses (toujours realisees 
par des laboratoires specialises) afin d’evaluer son risque 
evolutif. 

Antigene CD 38. L’antigene de membrane CD38 est 
un promoteur de la survie et de la proliferation cellulaire. 
Son expression a la surface de la cellule clonale est done 
un facteur pronostique pejoratif. 8 

Statut mutationnel des chaines lourdes des im- 
munoglobulines. Un statut mute est associe a un meil- 
leur pronostic qu’un statut non mute. Contrairement aux 
anomalies cytogenetiques decrites ci-dessus, cet etat 
mutationnel semble stable tout au long de l’histoire 
de la maladie. Cependant, en dehors des essais »> 


* Patient « fit » : 
patient en parfait 
etat general, 
capable de recevoir 
une immuno- 
chimiotherapie 
conventionnelle. 
Patient « unfit » : 
patient dont letat 
general est mediocre 
ou qui a des 
comorbidites actives. 
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LYMPHOCYTDSE MOMOCLONALE 

La lymphocytose monoclonale B (differente du stade Rai 0) correspond a une 
proliferation monoclonale lymphocytaire B a un faux inferieur a 5000/mm 3 . 13 
II est habituel de distinguer la lymphocytose B monoclonale clinique (chiffre 
de lymphocytes B clonaux entre 0,5 et 5 G/L) avec un risque d’evolution vers 
une leucemie lymphoi'de chronique, et la lymphocytose B monoclonale infraclinique 
(chiffre de lymphocytes B clonaux est inferieur a 0,5 G/L) a faible potentiel evolutif. 
La lymphocytose monoclonale se distingue de la leucemie lymphoi'de chronique par 
un moindre deficit immunitaire (taux d’immunoglobulines de types G, A et M plus 
eleves), et done un risque infectieux inferieur, Le profil genetique est egalement plus 
favorable (frequence moins importante des anomalies cytogenetiques defavorables). 


cliniques, la caracterisation du statut mutationnel ne 
se realise pas encore en routine. 9 

Cytogenetique. Certaines anomalies depistees par 
hybridation in situ (FISH) constituent des elements pro- 
nostiques majeurs reconnus depuis plusieurs annees. 

La deletion 13q est associee a un meilleur pronostic 
et souvent associee a un statut des immunoglobulines 
mute. 

Les deletions llq et 17p sont synonymes de pronostic 
pejoratif. 

La deletion llq concerne un domaine du gene ATM, 
un gene suppresseur de tumeur. 

La deletion 17p est souvent associee sur le plan 
moleculaire a une anomalie (mutation) de la proteine 
TP53. Elle est notee chez 7 % des patients lors du diagnos- 
tic, en revanche son incidence augmente avec le nombre 
de lignes de traitement ou chez les patients dits refrac- 
taires aux chimiotherapies dites conventionnelles. 

Mutation P53. La proteine TP53, appelee gardien 
du genome, est encodee par le gene p53 (gene done 
suppresseur de tumeur, situe sur le bras court du 
chromosome 17). Elle peut done se retrouver mutee 
en cas de deletion 17p ou etre mutee sans anomalie du 
chromosome 17 depistee par hybridation in situ (FISH). 

Apport des nouvelles techniques de sequemjage 
genomiques (next generation sequencing). Grace a 
ces techniques, le genome de la leucemie lympho'ide 
chronique est de mieux en mieux connu et caracterise. 
II a notamment ete etudie chez les patients ayant des 
pathologies refractaires ou en rechute. Certains genes 
tels que TP53, SF3B1 et ATM s’averent etre plus fre- 
quemment mutes que d’autres et associes a un moins 
bon pronostic. Lorsqu’ils sont mutes de facon combinee 
{multiple-hit > 2 mutations), 10 le pronostic n’en est 
que plus pejoratif, avec notamment une survie sans 
progression abaissee, une reponse moindre a l’immuno- 
chimiotherapie de rattrapage en cas de maladie 
refractaire ou en rechute. Ces mutations peuvent 
etre presentes lors du diagnostic ou se surajouter 
durant 1’ evolution de la maladie. 11 


Facteurs pronostiques relatifs a revolution 
de la maladie 

Le stade de Binet reste le facteur pronostique essentiel 
dans cette pathologie, permettant de distinguer tres 
clairement les stades A des stades B et C dont le profil 
de survie a long terme est tres different. 

Temps de doublement lymphocytaire. Cet element 
simple a apprecier sur les hemogrammes de suivi du 
patient signe l’importance de la proliferation clonale, 
et est un outil dynamique. II est un facteur predictif 
pejoratif s’il est inferieur a 12 mois. 2 

Marqueurs seriques. Un taux eleve de taux de LDH 
signe une activite de proliferation cellulaire intense. 
Dans la leucemie lympho'ide chronique, il peut egalement 
signer une transformation en lymphome de haut grade 
appelee syndrome de Richter. 

Le taux de beta-2-microglobuline est egalement le 
reflet de la masse tumorale. 

Un taux de thymidine kinase serique eleve est un 
marqueur de l’activite proliferative. 12 Cette enzyme 
cellulaire est en effet impliquee dans la reparation de 
1’ ADN lors de sa synthese ; elle est presente dans les cel- 
lules en division et absente dans les cellules quiescentes. 

Nombre de lignes anterieures et caractere refrac- 
taire de la maladie. La survenue d’une rechute precoce, 
voire une maladie d’emblee refractaire est un facteur 
de mauvais pronostic. Une rechute est jugee precoce 
lorsqu’elle survient dans les 3 ans suivant la derniere 
ligne therapeutique. Dans ce contexte, la chimiothe- 
rapie conventionnelle ne semble pas ou peu adaptee a 
la prise en charge de ces patients et l’orientation vers 
les nouvelles therapies dites ciblees (inhibiteur de la 
voie du B-cell receptor) semble la meilleure option. 

ELABORER DES SCORES COMPOSITES 

La prise en charge therapeutique des patients atteints 
de leucemie lympho'ide chronique demeure encore 
fondes sur les donnees cliniques, et la classification de 
Binet reste essentielle pour orienter le medecin vers 
une attitude therapeutique dite attentiste (stade A de la 
maladie, patient asymptomatique) ou un traitement 
actif (maladie active stade B ou C). II est essentiel de 
connaitre le statut cytogenetique du patient, et ce avant 
toute decision therapeutique compte tenu de l’impor- 
tance pronostique de la deletion 17p ou du statut p53 
dans cette maladie. Cette notion est d’autant plus vraie 
avec l’arrivee des therapies ciblees en raison de leur 
efficacite chez les patients atteints de leucemie lym- 
pho'ide chronique porteurs de ces anomalies en premiere 
ligne de traitement ou en rechute. 

L’avenir de la stratification du risque evolutif des 
leucemies lympho'ides chroniques est done probable- 
ment lie a la creation de scores composites cliniques, 
biologiques, cytogenetiques et moleculaires. ® 
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RESUME DEFINITION, CLASSIFICATION 
ET FACTEURS PRONOSTIQUES DE 
LA LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE 

La leucemie Iymphoi'de chronique est caracterisee par une 
hyperlymphocytose sanguine oomposee dune population 
de lymphocytes matures monoclonaux avec ou sans 
syndrome tumoral. II s'agit de I'hemopathie maligne la 
plus frequente en Occident caracterisee par une prolife- 
ration lymphocytaire monoclonale superieure a 5 000/mm 3 
sur une duree superieure a 3 mois. La classification 
pronostique de cette patholngie est a la fois clinipue 
reposant sur le stade de Binet mais egalement biologique. 


Son caractere tres heterogene en termes de presentation 
clinique et biologique, mais surtout devolution, en fait une 
pathologie complexe avec un enjeu actuel majeur : celui 
de definir des facteurs pronostiques permettant d etablir 
un risque evolutif. 

SUMMARY DEFINITION, 
CLASSIFICATION AND PROGNOSTIC 
FACTORS IN CHRONIC LYMPHOCYTIC 
LEUKEMIA 

Chronic lymphoid leukaemia is characterized by the 
monoclonal proliferation of mature lymphocytes with 


or without tumoral syndrome. It is the malignant blood 
disease most frequent in Occident characterized by a 
monoclonal lymphocytary proliferation > 5 000/mm 3 
over one duration higher than 3 months. The prognos- 
tic classification of this pathology is at the same time 
clinical resting on the stage Df Binet but also biologi- 
cal. it is very heterogeneous character in term of 
clinical and biological presentation, hut especially of 
evolution in fact an enthralling and complex patholo- 
gy with a major current challenge: that to define 
prognostic factors allowing to establish an evolutiona- 
ry risk. 
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chronique 


Traiter les formes actives 
de la maladie 
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L a leucemie lymphoide chronique (LLC) est la 
plus frequente des leucemies dans les pays 
de l’Ouest, alors qu’elle est rare en Asie. Avec 
environ 4500 nouveaux cas incidents en 2012, 
elle represente en France environ 1 % de l’ensemble des 
cancers incidents, et atteint de fagon preferentielle 
l’homme (56,5 % ) ; l’age median des patients lors du diag- 
nostic est de 72 ans. Le taux d’incidence standardise sur 
la population mondiale (4,8/100000 personnes/annees 
[PA] chez l’homme, 2,2/100000 PA chez la femme) aug- 
mente regulierement avec Page. 1 La survie nette a 5 ans 
a augmente de 77 % sur la periode 1989-1993 a 85 % sur la 
periode 2005-2010. 2 La LLC se definit par la presence 
de plus de 5 G/L de lymphocytes B clonaux, alors que 
la lymphocytose B monoclonale correspond a moins 
de 5 G/L de lymphocytes B clonaux en absence de signe 
clinique de syndrome lympho-proliferatif. 

L’evolution de la LLC est tres heterogene ; certains 
patients ont une evolution indolente avec une survie 
globale identique a des patients du meme age indemnes 
de la maladie, d'autres ont une evolution rapidement 
progressive avec le besoin d’un traitement pour controler 
la maladie. Le traitement est indique dans les formes 
actives de la maladie : les stades A et B progresses et le 
stade C de la classification de Binet. 3 ' 4 Les criteres de 
maladie active sont presentes dans le tableau 1 . 

Dans cet article, nous envisagerons le traitement de 
la LLC en premiere ligne et celui des patients en rechute 
ou refractaires (R/R), avec ou sans inactivation de TP53 : 
presence d’une deletion 17p et/ou mutations du gene 
TP53 (17pl3.1). Nous discuterons la place de l’immu- 
no-chimiotherapie, notamment le choix de P anticorps 
monoclonal anti-CD20 : rituximab, ofatumumab ou obi- 
nutuzumab et des inhibiteurs du BCR (B-cell receptor), 
en nous limitant aux medicaments qui ont obtenu leur 
autorisation de mise sur le marche (AMM) : les inhibi- 
teurs de la Bruton ’s tyrosine kinase (BTK) avec l’ibrutinib 
et les inhibiteurs de la phosphatidylinositol 3-kinase 
(PI3K)-delta avec l’idelalisib (tableau 2). Compte tenu de 
son impact, la recherche d’une inactivation de TP53 
doit etre realisee avant chaque ligne therapeutique, sa 
presence modifiant la strategie. Identifiee chez 8 a 15 % 


des patients en premiere ligne, sa frequence augmente 
a 35-50 % chez les patients avec une LLC en rechute ou 
refractaires. 5 

Traitement de premiere ligne 

Patients sans inactivation de TP53 (absence 
de del17p13.1 et de mutations de TP53 ) 

Les traitements proposes ont des profils de tolerance et 
des efficacites differentes. Les indications varient en 
fonction de l’etat general du patient. Les patients « fit » 
sont les patients en bon etat general, ils sont definis par 
un indice de comorbidite mesure sur la CIRS (cumulative 
illness rating scale) inferieur a 6 et/ou une clairance de 
la creatinine superieure a 70 mL/min. 6 Les patients 
« unfit », non eligibles a un traitement par la fludarabine, 
sont souvent definis par un CIRS superieur a 6 et/ou un 
debit de filtration glomerulaire (DFG) entre 30 et 69 mL/ 
min (selon la formule de Cockcroft et Gault). 

PATIENTS « FIT» ELIGIBLES A UN TRAITEMENT 
PAR LA FLUDARABINE 

L’immunochimiotherapie associant fludarabine, 
cyclophosphamide et rituximab est le traitement 
de reference 

L’essai randomise CLL8 a compare chez des patients 
jeunes (age median : 61 ans [30-81]), 6 cycles de fludara- 
bine-cyclophosphamide-rituximab (FC-R) a 6 cycles de 
fludarabine-cyclophosphamide (FC). En France, il est 
habituel de donner la fludarabine et le cyclophospha- 
mide, non par voie intraveineuse (IV) mais per os. 

• L’association FC-R est superieure a l’association FC. 
La survie sans progression, objectif principal de l’etude, 
est de 51,8 mois dans le bras FC-R et de 32,8 mois dans le 
bras FC. La survie globale est meilleure dans le bras 
FC-R, avec un risque de deces reduit de 33 % . L’avantage 
de survie sans progression et de survie globale est cepen- 
dant associe a une toxicite augmentee, avec 34 % de 
neutropenies et 25 % d’infections de grades 3-4. 7 Apres 
un suivi plus long (5,9 ans), la superiorite de l’association 
FC-R est confirmee, avec une mediane de survie sans 
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Tableau 1. ECOG PS : Eastern Cooperative Oncology Group performance status. D’apres la ref. 3. 


PRINCIPALES ASSOCIATIONS MEDICAMENTEUSES PRESCRITES DANS LE TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE LYMPHO'lDE CHRONIQUE 

FC-R 

Fludarabine : 40 mg/m z per os ou 25 mg/m 2 intraveineux de J1 a J3 

Cyclophosphamide : 250 mg/m 2 per os ou intraveineux (meme dose) de J1 a J3 

Rituximab 375 mg/m 2 intraveineux JO au premier cycle puis 500 mg/m 2 J1 

B-R 

Bendamustine 90 mg/m 2 J1 et J2 

Rituximab 375 mg/m 2 intraveineux JO au premier cycle puis 500 mg/m 2 J1 

Obinutuzumab (en association au chlorambucil) 

1 000 mg J1, J8, J15 premier cycle puis J1 pour les cycles 2-6 

Ofatumumab (en association au chlorambucil) 

Intraveineux a la dose de 300 mg J1 du cycle 1, 1 000 mg a J8 du cycle 1 puis 1 000 mg J1 les cycles 
suivants 

Ibrutinib 

420 mg per os par jour en continu 

Idelalisib plus rituximab 

150 mg matin et soir per os en continu 


Tableau 2. 


progression de 56,8 mois et de survie globale non atteinte 
dans le bras « FC-R ». 

Les resultats observes sont dependants des facteurs 
pronostiques initiaux : dans le bras FC-R, la mediane 
de survie sans progression n’est pas atteinte en cas 
de profit IGHV mute alors qu’elle est de 33,1 mois en 
cas de profil non mute. Elle est plus courte chez les 
patients avec une deletion 17pl3.1 (11,3 mois). 8 

Bendamustine et rituximab : 
une alternative au FC-R 

• L’association bendamustine-rituximab (B-R) est effi- 
cace, sauf chez les patients avec une inactivation de TP53. 
Une etude de phase II a evalue chez 117 patients avec un 
age median de 64 ans (34-78) la tolerance de 6 cycles de 
B-R. 8 Le taux de reponse globale est de 88 % , dont 23 % de 
reponse complete. La mediane de survie sans progression 
est pour l’ensemble de la cohorte de 33,8 mois ; elle est de 
seulement 7,8 mois chez les patients avec une deletion 
17p et de 34 mois chez les patients avec un DFG superieur 
(85 %) ou inferieur a 70 mL/min (25 %). 

• L’association B-R est moins efficace mais mieux toleree 
que FC-R. L’essai CLL10 a compare chez les patients « fit » 


et sans deletion 17p six cycles tous les 28 jours de FC-R 
(284 patients) et 6 cycles de B-R (280 patients). 9 Les carac- 
teristiques des patients sont differentes entre les deux 
bras, avec un nombre plus eleve de patients de plus de 
70 ans (22 % vs 14 %) et de patients avec un profil IGHV 
non mute dans le bras B-R. La mediane de survie sans 
progression, critere de jugement principal de l’essai, est 
de 53,7 mois dans le bras FC-R et de 43,2 mois dans le bras 
B-R. Une neutropenie severe (87,7 % vs 67,8 % ,p < 0,001) 
et des infections severes sont plus frequentes dans le bras 
FC-R (39,8 % vs 25,4 %,p = 0,001) pendant la duree du 
traitement et jusqu’a 6 mois apres, notamment chez les 
patients ages. 

PATIENTS « UNFIT >■ : AVEC DES COMORBIDITES 
ETNON ELIGIBLESAUN 
TRAITEMENT PAR LA FLUDARABINE 

Association chlorambucil et rituximab 
ou obinutuzumab 

L’essai CLL11 a compare 6 cycles de chlorambucil (Chi) 
per os en monotherapie (118 patients) [0,5 mg/kg J1 et 
J15 de chaque cycle de 28 jours] a un traitement »> 
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ibrutinib 


Fludarabine-cyclophosphamide-rituximab (FC-R) - Chlorambucil -anti-CD20 

Bendamustine-rituximab (B-R) obinutuzumab 

ofatumumab 

- Bendamustine-rituximab (B-R) 


I 


Traitement de 2 ligne Traitement de 2 e ligne 


- Inhibiteurs de PI3K-S 

idelalisib-rituximab 

- Allogreffe de moelle osseuse 


- Inhibiteurs du BCR 

Inhibiteur de BTK : ibrutinib 
Inhibiteurs PI3K-S : idelalisib + rituximab 

- Autres associations 


Figure Traitement de la leucemie lymphoTde chronique. BCR : B-cell receptor ; BTK : Bruton's tyrosine kinase. 


par chlorambucil associe a du rituximab IV (233 patients) 
[Chl-R] ou a de l’obinutuzumab (G) IV (238 patients) 
[Chl-G]. 10 L’age median des patients est de 73 ans et le 
CIRS median est de 8. 

• Le chlorambucil en monotherapie fait moins bien que 
lorsqu’il est associe au rituximab ou a l’obinutuzumab. 
Cet essai montre que, malgre la faible dose de chloram- 
bucil utilisee (420 mg pour un poids de 70 kg), son utili- 
sation en monotherapie n’est plus justifiee. 

• L’association chlorambucil-obinutuzumab est supe- 
rieure a l’association chlorambucil-rituximab. La me- 
diane de survie sans progression est de 11,1 mois avec 
chlorambucil seul, 16,3 mois avec Chl-R et 26,7 mois avec 
Chl-G. Le benefice de l’obinutuzumab associe au chlo- 
rambucil est identifie dans tous les sous-groupes analy- 
ses, a l’exception des patients ayant une deletion 17p. u 
Apres un suivi median de 39 mois, la mediane de survie 
sans progression est de 28,7 mois dans le bras Chl-G et de 


15,7 mois dans le bras Chl-R. II n’existe cependant pas 
de difference de survie globale entre les deux bras. 12 

Association chlorambucil et ofatumumab 

L’etude COMPLEMENT-1 a compare chez 447 patients 
six cycles de chlorambucil en monotherapie (10 mg/m 2 , 
J1-J7) [226 patients] a l’association chlorambucil et 
ofatumumab (O) Chl-0 (221 patients). 13 L’age median 
des patients est de 69 ans (35-92) ; 72 % des patients ont 
au moins deux comorbidites et 48 % une clairance de 
la creatinine inferieure a 70 mL/min. Une deletion 17p 
est identifiee dans 6 % des cas. 

• Le chlorambucil en monotherapie fait moins bien que 
lorsqu’il est associe a l’ofatumumab. La mediane de 
survie sans progression, objectif principal de l’essai, 
est de 22,4 mois dans le groupe Chl-0 et de 13,1 mois dans 
le bras chlorambucil. La tolerance est un peu moins 
bonne dans le bras Chl-O. Les reactions liees a l’admi- 
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nistration de l’ofatumumab sont frequentes (67 %), 
jamais fatales, et ont necessity l’arret de 1’ofatumumab 
dans 3 % des cas. 

Association bendamustine et rituximab : 
une alternative 

L’association bendamustine-rituximab a ete comparee 
a l’association chlorambucil- rituximab dans l’etude 
non randomisee MABLE. 14 En absence de remission 
complete, 6 cycles supplementaires de chlorambucil a 
la meme dose sont donnes. 

Le taux de reponse globale, objectif principal de l’etude, 
est identique dans les deux bras (91 % vs 86 % ; p = 0,304) 
mais le pourcentage de reponse complete est plus impor- 
tant dans le bras B-R (24 % vs 9 % ). La mediane de survie 
sans progression est de 39,6 mois dans le bras B-R et de 
29,9 mois dans le bras Chl-R, alors qu’il n’existe pas 
de difference de survie globale entre les deux bras. 15 

Ibrutinib : des indications ont ete etendues 
aux patients avec une LLC devant 
etre traitee en premiere ligne, non eligibles 
a un traitement par fludarabine 

• L’ibrutinib en monotherapie. L’etude RESONATE 2TM 
a compare chez 269 patients de plus de 65 ans l’ibrutinib 
(420 mg/j jusqu’a progression) au chlorambucil (0,5 mg/ 
kg, J1 et J15 pendant 12 cycles). 16 L’age median etait 
de 73 ans, avec 70 % des patients de plus de 70 ans et 32 % 
des patients avaient un CIRS-G superieur a 6. Le suivi 
median est de 18,4 mois. 

• L’ibrutinib est superieur au chlorambucil. Evaluee 
par un comite independant, la survie sans progression 
est non atteinte dans le bras ibrutinib et de 18,9 mois 
dans le bras chlorambucil. La mediane de survie globale 
n’est atteinte dans aucun des bras. Le taux de reponse 
globale est de 86 % dans le bras ibrutinib et de 35 % dans 
le bras chlorambucil. Les effets secondaires observes 
avec l’ibrutinib sont precoces et habituels. 16 

• Des essais avec l’idelalisib et le rituximab ont ete aussi 
realises 17 en premiere ligne mais cette association en 
raison d’un risque accru de deces par infection n’a pas 
regu d’autorisation en premiere ligne. 

Le traitement par les inhibiteurs du BCR peut etre 
associe a la persistance d’une lymphocytose (remission 
partielle avec lymphocytose), qui ne modifie pas le 
pronostic 18 et la possibilite de resistance. 19 ’ 20 

Patients avec inactivation de TP53 : deletion 
17p13.1 et/ou mutations de TP53 

COMPTETENU DE L'ABSENCE D’EFFICACITE 

DUFC-R, LES INHIBITEURS 

DU BCR SONT INDIQUES EN PREMIERE LIGNE. 

Les patients avec une deletion 17pl3.1 et/ou des muta- 
tions de TP53 traites par immuno-chimiotherapie ont 
un pronostic reserve : la survie sans progression est de 


11,3 mois avec FC-R. Denouvelles strategies doivent etre 
developpees chez ces patients. 

• Ibrutinib. II a ete evalue chez 51 patients (deletion 17p 
chez 47 patients, anomalies de TP53 chez 4 patients), dont 
35 patients non anterieurement traites et 16 patients avec 
une LLC en rechute ou refractaire : 92 % des patients 
(44/48) ont eu une reponse objective, avec 50 % de remis- 
sion partielle et 42 % de remission partielle avec persis- 
tance de lymphocytose. Chez les 33 patients en l re ligne, 
le taux de reponse globale est de 97 % (32/33 patients) 
avec 55 % de remission partielle et 42 % de remission 
partielle avec persistance d’une lymphocytose. 21 
L’etude RESONATE 17 chez 144 patients avec une dele- 
tion 17p a conhrme apres un suivi median de 11,5 mois 
une reponse globale determinee par les investigateurs 
de 83 % , dont 17 % de remission partielle avec persistance 
d’une lymphocytose. 22 La mediane de survie sans pro- 
gression et celle de survie globale ne sont pas atteintes 
dans cet essai. L’analyse par sous-groupes ne permet 
pas de degager de facteur pronostique additionnel. 23 

• Association idelalisib et rituximab. Elle a son autori- 
sation dans cette indication. La prevention des infections 
doit etre realisee. 


Outre les facteurs de risque deja decrits, le delai entre 
la fin du traitement initial et la rechute est un facteur 
determinant dans le choix du traitement de la rechute. 

Association bendamustine et rituximab, sauf 
chez les patients avec une inactivation de TP53 

Le traitement par bendamustine-rituximab a ete evalue 
chez 78 patients, avec un age median de 66,5 ans (42-86) 
[bendamustine a la dose de 70 mg/m 2 , J1 et J2]. L’ORR est 
de 59 % pour l’ensemble de la cohorte, avec 9 % de remis- 
sion complete. II est seulement de 7,1 % chez les patients 
avec une deletion 17p. La duree mediane de reponse 
est de 15,9 mois. La mediane de survie sans progression 
est de 15,2 mois et la survie globale de 33,9 mois. 24 

Les inhibiteurs du BCR : tres efficaces 

• L’ibrutinib en monotherapie fait mieux que l’ofatumu- 
mab. L’etude RESONATE a compare l’ofatumumab en 
monotherapie (196 patients) a l’ibrutinib (195 patients). 25 
Apres un suivi median de 9,4 mois, la survie sans pro- 
gression, objectif principal de T etude, n’est pas atteinte 
dans le bras ibrutinib ; elle est de 8,1 mois dans le bras 
ofatumumab. A 6 mois, elle est respectivement de 88 % 
et 65 % . La presence d’une deletion 17pl3.1 n’intervient 
pas sur l’efhcacite dans le bras ibrutinib. La survie glo- 
bale est meilleure dans le bras ibrutinib avec un risque 
de deces reduit de 57 % , quel que soit le groupe de patients 
etudies. 

• L’association idelalisib et rituximab fait mieux que 
l’ofatumumab. Une etude 26 a compare chez 220 patients »> 


Traitement des patients en rechute 
ou refractaires 
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(age median de 71 ans) « unfit » (CIRS median de 8), de 
haut risque (profil non mute : 80 %) et anterieurement 
traites (mediane de traitement anterieur de 3) un 
traitement par idelalisib (150 mg deux fois par jour) et 
rituximab a rituximab et placebo. L’analyse interimaire 
a demontre la superiority de l’assocation idelalisib- 
rituximab ; la survie sans progression (critere de 
jugement principal) est non atteinte dans le bras idela- 
lisib et rituximab compare a 5,8 mois dans le bras 
rituximab et placebo. A 24 mois, elle est de 93 % (bras 
idelalisib-rituximab) et de 46 % (bras rituximab- 
placebo). A 12 mois, la survie globale est respectivement 
de 92 % et 80 %. Les effets benefiques de l’association 
idelalisib-rituximab sont aussi observes en cas de 
deletion 17p ou anomalies de TP53. 

D’autres associations evaluees mais non utilisees 
en pratique usuelle 

II s’agit des associations bendamustine-rituximab plus 
ibrutinib 27 ou idealisib. 28 Dans les deux cas, l’efficacite 
de l’ajout d’un inhibiteur du BCR etait significativement 
superieure a celle des bras placebo. 


DES MODIFICATIONS THERAPEUTIQUES 
CONSIDERABLES 

En conclusion, le traitement de la LLC s’est considerable- 
ment modifie ces dernieres annees. La place du medecin 
dans la surveillance des traitements reste essentielle. 
La LLC doit etre traitee en cas de maladie active. Des 
modifications rapides de la lymphocytose peuvent etre 
observees avec les inhibiteurs du BCR et ne doivent pas 
etre considerees comme un critere de gravite. La surve- 
nue d’une resistance doit etre depistee. Le choix entre 
inhibiteurs d’ibrutinib et idelalisib depend du profil du 
patient et du risque de survenue des effets secondaires ; 
precoces et troubles cardiaques a type d’arythmie car- 
diaque par fibrillation auriculaire ou hemorragies avec 
les inhibiteurs de BTK, plus retardes avec les inhibiteurs 
de la PI3K-delta a type de pneumopathies interstitielles 
ou de diarrhee. Ces donnees vont etre aussi modifiees 
dans un avenir proche par l’arrivee d’une autre classe 
de medicaments et notamment les inhibiteurs de BCL2, 
venetoclax ; les premiers resultats montrent une tres 
grande efficacite etles strategies therapeutiques presen- 
tees peuvent etre remises en cause tres rapidement. © 


RESUME INDICATIONS THERAPEUTIQUES 
DANS LA LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE 

La leucemie lymphoide chronique (LLC) est la plus frequente das 
leucemies dans les pays oocidentaux, alors qu'elle est rare en Asie. 
Elle est definie par la presence de plus de 5 G/L de lymphocytes B 
clonaux. Si son evolution est tres heterogene, le traitement des formes 
actives de la maladie, stades A et B progressifs et stade C de la 
classification de Binet, a beneficie ces dernieres annees de progres 
considerables. Nous envisagerons dans cet article le traitement de 
la LLC en premiere ligne et celui des patients en rechute ou refrac- 
taires, avec ou sans inactivation de TP53 : deletion 17p et/ou mu- 
tations du gene TP53. Nous discuterons la place de I’immuno-chimio- 
therapie, notamment le choix de I'anticorps monoclonal anti-CD20 : 
rituximab, ofatumumab ou obinutuzumab. Pour les inhibiteurs du 
BCR, nous nous limiterons aux molecules validees gui ont obtenu 


leur autorisation de mise sur le marche : inhibiteurs de la Bruton's 
tyrosine kinase ( BTK), Ibrutinib et de la phosphatidylinositol 3-kinase 
delta, idelalisib. Compte tenu de son impact, la recherche d'une 
inactivation de TP53 doit etre realisee avant chaque ligne therapeu- 
tigue, sa presence modifiant les strategies therapeutiques. Les 
traitements, s'ils sont bien codifies, doivent tenir compte des effets 
secondaires, dont la prise en charge est parfois complexe. 

SUMMARY THERAPEUTIC INDICATIONS 
IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common leukemia 
in Western countries, while it is rare in Asia. It is defined by the 
presence of more than 5 G/L of B cell clonal. If its evolution is very 
heterogeneous, the treatment required in the active forms of the 
disease, progressive stages A and B and stage C of the classification 


of Binet, benefited in recent years of considerable progress. We 
consider in this paper the treatment of CLL front line and in patients 
with relapsed or refractory (R/R), with Dr without inactivation of TP53 : 
deletion or del(17p) and/or mutations of the TP53 gene. We will 
discuss the place of immunochemotherapy, including the choice of 
anti-CD20 monocional antibodies: rituximab, ofatumumab or obinu- 
tuzumab. For BCR inhibitors, we will limit to the most mature drugs 
that have obtained marketing authorization: inhibitors of Bruton ty- 
rosine kinase (BTK) ibrutinib and phosphatidyinositol 3-kinase (P13K) 
delta, idelalisib. Given its impact, research inactivation of TP53 should 
he performed before each line of therapy, his presence modifying 
therapeutic strategies. The treatments, if properly codified, must 
consider the often little known side effects, whose management is 
complex. 
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Surveillance d’une therapie ciblee dans la leucemie 
lymphoide chronique 

Effets indesirables : 
aucune therapie ciblee 
ne Test parfaitement. . . 


VERQNIQUE 

LEBLOND* 

AGNES BELLANGER** 

* Hematologie 
clinique, 

** Pharmacie a usage 
interieur, groupe 
hospitalier Pitie 
Salpetriere-Charles 
Foix, universite 
Pierre-et-Marie-Curie, 
UPMC Paris-6 
Paris, France 
veronique.leblonrl 
@aphp.fr 
agnes.hellanger 
@aphp.fr 


L es nouveaux principes actifs recemment com- 
mercialises dans la leucemie lymphoide chro- 
nique (LLC) sont deux inhibiteurs de la tyro- 
sine kinase ciblant le recepteur des cellules B 
(BCR) dont la prescription est hospitaliere, reservee aux 
hematologues. Ce sont l’ibrutinib (Imbruvica), inhibi- 
teur de la tyrosine kinase de Bruton (BTK) et 1’ idelalisib 
(Zydelig), inhibiteur de la phosphatidylinositol-3 kinase 
(PI-3K) dont la prescription est hospitaliere et reservee 
aux specialistes en hematologie (tableau I). 12 

L’expression « sans chimiotherapie » (ou chemo-free) 
ne signifie pas « depourvu de toxicite ». Des publications 
recentes font etat d’effets indesirables de grades 1 et 2, 
genants au quotidien et pouvant limiter l’observance 
therapeutique. Les figures 1 et 2 listent les principaux 
effets rapportes dans les essais cliniques avec leur delai 
d’apparition. 


V. Leblond declare 
avoir des liens 
d'interets ponctuels 
avec Acerta, Cellectis, 
Janssen, Janssen- 
Cilag, Gilead, GSK, 
Mundipharma, 
Pharmacyclics 
Roche et avoir 
ete prise en charge 
lors de congres 
par Mundipharma, 
Pfizer et Roche. 

A, Bellanger declare 
des liens ponctuels 
avec Roche ; et avoir 
ete prise en charge 
lors de congres 
par Novartis, Roche, 
Takeda et Amgen. 


Avec I’idelalisib 

• Diarrhee . 3 De grade 3 ou 4, elle apparait chez 20-25 % 
des patients. Elle survient typiquement apres un delai 
median de 9 mois. Elle peut etre de deux types. Apparue 
avant 2 a 3 mois, elle est bien controlee par un traitement 
symptomatique simple (loperamide 2 gelules apres 
chaque selle). C’est moins le cas si elle survient apres 
4 mois de traitement, ce qui necessite de recourir a des 
medicaments indiques dans le traitement des maladies 
inflammatoires de l’intestin (budesonide [Entocort], 
mesalazine [Pentasa]). L’arret de l’idelalisib permet 
sa disparition en 1 mois. Apres ce l er episode, on peut 
le prescrire a nouveau, mais il faut en diminuer la poso- 
logie (a 100 mg 2 fois par jour au lieu de 150 mg 2 fois 
par jour) en cas de recidive. 

• Pneumopathie interstitielle . 3 Chez ces patients, l’ap- 
parition d’une dyspnee sans fievre ou d’une toux peu 
productive doit faire realiser une tomodensitometrie 
thoracique et un lavage broncho-alveolaire pour eliminer 
une cause infectieuse et suspecter une pneumopathie 


medicamenteuse. Elle impose l’arret du traitement et 
la prescription d’une corticotherapie qui permet une 
rapide amelioration, mais pose la question de la reintro- 
duction de l’idelalisib. 

• Toxicite hepatique . 3 L’augmentation des transami- 
nases, parfois a des valeurs tres elevees (superieures 
a 2000 UI/L), est frequente dans les etudes cliniques 
avec une normalisation en 24 a 48 heures a l’arret de 
l’idelalisib. De fait, un bilan biologique hepatique 
doit etre prescrit tous les 15 j ours pendant les 3 premiers 
mois de traitement avec la conduite a tenir suivante : si 
l’augmentation est de grade 2, la surveillance est hebdo- 
madaire jusqu’au retour a la normale ; sil’augmentation 
est de grade 3, l’idelalisib doit etre arrete, puis repris 
apres normalisation des transaminases (a une posologie 
inferieure de 100 mg 2 fois par jour, augmentee a 150 mg 
2 fois par jour si la valeur des transaminases revient a 
un niveau de grade 1 ou inferieur). 

Avec I’ibrutinib 

• Saignements . 4 Des le l er mois de traitement, 40 a 60 % 
des patients ont des saignements moderes. Dans les 
essais cliniques, dans la mesure ou 48 % des patients 
traites avaient eu une hemorragie (tous grades confon- 
dus), mais que les 5 % qui avaient eu une hemorragie de 
grade 3 prenaient de la warfarine et un antiagregant, la 
co-prescription d’antagonistes de la vitamine K est 
contre-indiquee en France. In vivo, il semble preferable 
de ne pas associer a ce type de medicaments le clopi- 
dogrel (Plavix) et le ticagrelor (Brilique). La prise isolee 
d’aspirine n’est pas contre-indiquee et on ne connait pas 
bien l’impact des nouveaux anticoagulants oraux. 5 ' 6 

• Troubles du rythme cardiaque. Selon les etudes, 4 a 
8 % des patients ont un episode de fibrillation atriale ou 
de flutter au decours d’un evenement favorisant (par 
exemple, une infection) et dans la « vraie vie » cette 
frequence semble encore plus elevee. L’inhibition »> 
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NOUVELLES THERAPIES CIBLEES PAR VOIE ORALE DANS LA LEUCEMIE LYMPHOI'DE CHRONIQUE. 

POSOLOGIE ET MODALITES D’AD MINI STRATI 0 N 

DCI (nom commercial) 

Indications AMM 
(mentions legates au 1/11/2016) 

Posologie* 

Modalites de prise 

ibrutinib (Imbruvica) 

- en monotherapie : LLC en 1 r " ligne de traitement 

- en monotherapie ou en association a la bendamustine 
et au rituximab (BR) : LLC ayant regu au moins un 
traitement anterieur (2' ligne) 

- en monotherapie : macroglobulinemie de Waldenstrom 
ayant regu au moins un traitement anterieur (2' ligne), 
ou en 1 rt ligne quand une chimio-immunotherapie n’est 
pas appropriee 

- en monotherapie : lymphome des cellules du manteau 
en rechute ou refractaire 

420 mg/j, soit 

3 gelules a 140 mg/j 

560 mg/j, soit 4 gelules a 140 mg/j 

Une prise par jour, environ une demi-heure 
avant ou deux beures apres un repas 

idelalisib (Zydelig) 

- en association a un anticorps monoclonal anti-CD20 
(rituximab ou ofatumumab) : LLC en 1 re ligne en 
presence d’une deletion 17p ou d’une mutation TP53 
chez les patients qui ne sont eligibles a aucun autre 
traitement 

- en association a un anticorps monoclonal anti-CD20 
(rituximab ou ofatumumab) : LLC ayant regu au moins 
un traitement anterieur (2' ligne) 

- en monotherapie pour le traitement de patients 
adultes atteints de lymphome folliculaire refractaire 
a deux lignes de traitement anterieures 

300 mg/ jour, soit 1 comprime 
a 150 mg 2 fois par jour 

Deux prises par jour sans modalite 
particuliere 

Dans toutes les indications, il est necessaire 
de prendre des mesures pour reduire 
le risque d’infections sur la pneumonie 
a Pneumocystis jirovecii et I’infection a 
cytomegalovirus 


Tableau 1. AMM : autorisation de mise sur le marche ; DCI : denomination commune internationale ; LLC : leucemie lymphoi'de chronique. 
* Conditions de remboursement non disponibles a ce jour. 


INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES 

Inhibiteurs du cytochrome 3A4 puissants (P) et moderes (liste non exhaustive) 


Amiodarone, diltiazem, verapamil 

Antiviraux (traitement de I’infection par le VIH) : indinavir, nelflnavlr, ritonavir (P), saquinavir 
Azoles : fluconazole, itraconazole (P), ketoconazole (P), voriconazole 
Macrolides : clarithromycine (P), erythromycine, telithromycine 
Jus de pamplemousse et oranges de Seville (P) 


Inducteurs du cytochrome 3A4 puissants (P) et moderes (liste non exhaustive) 


Antiepileptiques : carbamazepine, fosphenitoi'ne, phenytoi'ne 
Antiviraux (traitement de I’infection par le VIH) : efavirenz, nevirapine 
Barbituriques : phenobarbital (P) 

Dexamethasone, millepertuis (P), rifampicine 


Inhibiteurs puissants et moderes du cytochrome 2D6 (liste non exhaustive) 


Amiodarone 

Inhibiteurs selectifs de la recapture de la serotonine : citalopram, fluoxetine, paroxetine, sertraline 
Inhibiteurs de la tyrosine kinase : imatinib, nilotinib, vemurafenib 


Inducteurs de la P-gp (liste non exhaustive) 


Dexamethasone, doxorubicine, millepertuis, phenytoi'ne, rifampicine, ritonavir, vinblastine 


Inhibiteurs de la P-gp (liste non exhaustive) 


Amiodarone, antifongiques azoles, atorvastatine, clarithromycine, cyclosporine, diltiazem, inhibiteurs de la protease du VIH, jus de pamplemousse, 
mefloquine, tamoxifene, verapamil 


Tableau 2. P-gp : 
P-glycoproteine ; 
VIH : virus de 
I'immunodeficience 
humaine. 
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Figure 1. Cinetique d’apparition des effets indesirables les plus frequents de I’idelalisib. D’apres Loic Ysebaert. 
Correspondance en Onco-hematologie n°3 juin 2015. ALAT : alanine aminotransferase ; ASAT : aspartate aminotransferase. 
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Figure 2. Cinetique d’apparition des effets indesirables les plus frequents de I’ibrutinib. D’apres Loic Ysebaert. 
Correspondance en Onco-hematologie n°3 juin 2015. AC/ FA : arythmie cardiaque/fibrillation auriculaire. 
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MEDICAMENTS SUBSTRATS* A MARGE THERAPEUTIQUE ETROITE 


Medicaments Substrats * Principes actifs a marge therapeutique etroite metabolises par ces cytochromes 


GYP 2B6 (liste non exhaustive) 


Analgesiques : methadone, tramadol 
Antiplaquettaires : clopidogrel, prasugrel 

Inhibiteurs selectifs de la recapture de la serotonine : sertraline 


CYP 2C9 (liste non exhaustive) 


Anti-inflammatoires non steroTdiens : diclofenac 
Anticoagulants oraux : warfarine, acenocoumarol 
Anticonvulsivant : phenytoi'ne 

Sulfamides hypoglycemiants : glibenclamide, glicazide, glimepiride 


CYP 2C8 (liste non exhaustive) 


Inhibiteurs de la tyrosine kinase : enzalutamide, lapatinib, pazopanib, ponatinib 
Divers : Paclitaxel, Pioglitazone 


CYP 2D6 (liste non exhaustive) 


Analgesiques : codeine, oxycodone, tramadol 
Anticancereux : tamoxifene 
Beta-bloquants : metoprolol, propranolol 

Inhibiteurs selectifs de la recapture de la serotonine : citalopram, fluoxetine, paroxetine, sertraline, venlaflaxine 
Inhibiteurs de la tyrosine kinase : ibrutinib (faible), imatinib, ponatinib 
Divers : captopril, desipra mine, flecai'nide, haloperidol, imipramine, risperidone 


CYP 2C19 (liste non exhaustive) 


Inhibiteurs de la tyrosine kinase : axitinib, imatinib, lapatinib, nilutamide, thalidomide 


CYP 3A4 (liste non exhaustive) 


Agent de motilite gastro-intestinale : cisapride 
Analgesiques : alfentanil, buprenorphine, fentanyl, methadone 
Antagonistes des recepteurs alpha-1 adrenergiques : alfuzosine 
Antiarythmiques : amiodarone, bepridil, disopyramide, lidoca'ine, quinidine 
Antibiotiques : claritbromycine, telithromycine 

Anticancereux : cyclophosphamide, exemestane, letrozole, tamoxifene, toremifene, vincristine, vinblastine 
Anticoagulants oraux : dabigatran, rivaroxaban, warfarine 
Anticonvulsivants : carbamazepine 

Antifongiques : ketoconazole, itraconazole, posaconazole , voriconazole 

Antihypertenseurs : amlodipine, diltiazem, felodipine, nicardipine, nifedipine 

Antimycobacteriens : rifabutine 

Antipsychotiques : pimozide, quetiapine 

Immunosuppresseurs : ciclosporine, sirolimus, tacrolimus 

Inhibiteurs calciques : amlodipine, diltiazem, nicardipine, nifedipine 

Inhibiteurs de I’HMG-CoA reductase : atorvastatine, lovastatine, simvastatine 

Inhibiteurs de la tyrosine kinase : abiraterone, axitinib, bosutinib, cabozantinib, crizotinib, dasatinib, enzalutamide, erlotinib, everolimus, gefitinib, ibrutinib, idelalisib, imatinib, lapatinib, 
nilotinib, pazopanib, regorafenib, ruxolitinib, sorafenib, sunitinib, vandetanib, vismogenib 
Sedatifs. hypnotiques : benzodiazepines, midazolam, triazolam 


P-glycoproteine (liste non exhaustive) 


Anticoagulants oraux : apixaban, dabigatran, rivaroxaban 
Antiplaquettaires : clopidogrel, prasugrel, ticagrelor 
Beta-bloquants : carvedilol, celiprolol 
Immunosuppresseur : ciclosporine, tacrolimus, sirolimus 

Inhibiteurs de la tyrosine kinase : dasatinib, erlotinib, gefitinib, idelalisib + metabolite, imatinib, nilotinib 

Divers : amitryptiline, atanazavir, darunavir, citalopram, clozapine, cortisol, dexamethasone, diltiazem, docetaxel, dolutegravir, erythromycine, etoposide, fentanyl, fluvastatine, 
fosamprenavir, itraconazole, methadone, methylprednisolone, nelfinavir, nortryptiline, olanzapine, paclitaxel, phenobarbital, phenytoi'ne, quinidine, ritonavir, saquinavir, tamoxifene, 
venlafaxine, verapamil, vinblastine, vincristine 

Tableau 3. * L'administration concomitante avec des inducteurs ou inhibiteurs d'un de ces cytochromes (CYP) peut diminuer ou augmenter I’exposition 
systemique a ces medicaments. 
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»> provoquee par le medicament semble interferer 
avec un circuit de protection du rythme cardiaque et 
augmenter le risque de fibrillation atriale et de car- 
diomyopathie. Un bilan cardiologique doit etre envisage 
chez les patients aux antecedents d’arythmie cardiaque/ 
fibrillation auriculaire, ou l’ibrutinib etre remplace par 
un autre medicament si cela est possible. Cette donnee 
rend urgent un travail commun avec les cardiologues 
pour definir des regies d’utilisation de l’ibrutinib en cas 
de survenue d’une fibrillation atriale. 

• Douleurs musculo-squelettiques. Elies sont egale- 
ment decrites et repondent bien a la baisse de la posologie 
de l’ibrutinib. 

Risque d’infection 

Les tyrosine kinases BTK et PI-3K delta sont exprimees 
dans les polynucleaires neutrophiles, les lymphocytes 
T/NK, et les monocytes. Dans les etudes cliniques, de 0 a 
10 % d’infections de grade superieur a 3 sont rapportees 
les 6 premiers mois de traitement. Depuis mars 2016, une 
nouvelle recommandation est intervenue pour debuter, 
chez les patients sous idelalisib, une prophylaxie contre 
les infections a Pneumocystis jirovecii et surveiller leur 
hemogramme, reperer chez les patients les signes et 
symptomes d’infection ou tout signe respiratoire, effec- 
tuer si possible une surveillance clinique et biologique 
(polymerase chain reaction) reguliere pour les infections 
a cytomegalovirus, interrompre le traitement par idela- 
lisib en cas de survenue d’une neutropenie moderee ou 
severe. 

Des interactions medicamenteuses 
a detecter 

La plupart des medicaments des therapies ciblees par 
voie orale subissent un metabolisme hepatique par les 
cytochromes P450. De fait, la prevalence des interactions 
medicamenteuses chez des patients traites par des anti- 


cancereux oraux atteint 46 % des patients avec des effets 
indesirables graves pour 16 % d’entre eux. 7 

L’ibrutinib est principalement metabolise par les 
cytochromes 3A4 et, de fagon minime, et, par le 2D6. La 
cinetique de l’ibrutinib peut done etre affectee par 
d’autres medicaments: l’utilisation concomitante avec 
de puissants inhibiteurs/ inducteurs de ces cytochromes 
(tableau) doit etre evitee dans la mesure du possible. Si 
le benefice est superieur au risque et qu’un inhibiteur 
du cytochrome 3A4 doit etre utilise, reduire la dose 
d’ibrutinib a 140 mg (1 gelule/jour). Par ailleurs, pour sa 
dissolution et son absorption, ce medicament necessite 
un pH gastrique acide. Inhibiteurs de la pompe a protons 
et antiacides (anti-H2 et autres antiacides topiques) 
doivent done etre evites. 

L’idelalisib est principalement metabolise par l’in- 
termediaire de 1’ aldehyde oxydase et, dans une moindre 
mesure, par l’intermediaire du cytochrome 3A4: seuls 
les inducteurs moderes et puissants du cytochrome 3A4 
doivent etre evites avec l’idelalisib (risque d’inefficacite). 
L’idelalisib est aussi un substrat de la P-gp (pompe 
d’efflux ATP dependante) : la cinetique de l’idelalisib 
peut etre affectee par des inhibiteurs de la P-gp neces- 
sitant une surveillance renforcee des effets indesirables 
(tableau). Par ailleurs, le metabolite de l’idelalisib est 
un puissant inhibiteur du cytochrome 3A4 et l’idelalisib 
est a la fois un inhibiteur et un inducteur du cyto- 
chrome 2C8 et un inducteur des cytochromes 2C9, 2C19, 
2B6. L’idelalisib affecte la cinetique des medicaments 
substrats a marge therapeutique etroite et metabolises 
par ces cytochromes (tableau 3) : l’association doit etre 
prise en compte (surveillance clinique ou pas de pres- 
cription concomitante). 

Enfin, plus du tiers des patients ont recours egale- 
ment en automedication a des complements alimentaires 
a base de plantes medicinales qui sont a la source 
de nombreuses interactions medicamenteuses et que 
l’interrogatoire doit systematiquement rechercher 
pour en evaluer les risques. 8 © 
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Prise en charge de la leucemie lymphoide chronique 
en ambulatoire : un nouveau concept 

D’une prise en charge 
« hospitalo-centree » a une prise 
en charge « hospitalo-guidee » 


L e traitement et la prise en charge des hemo- 
pathies malignes ont fait l’obj et ces der nieres 
annees de progres considerables. Les patients 
peuvent beneficier d’un nombre accru de 
« lignes » de traitements, faisant du cancer une maladie 
chronique, mais avec une prise en charge et un par- 
cours de soins de plus en plus complexes, notamment 
du fait que de plus en plus de traitements cibles sont 
administres par voie orale a des patients souvent ages, 
ayant des comorbidites et polymedicamentes. Conce- 
voir une nouvelle offre de soins multidisciplinaire 
devient urgent afln d’eviter des ruptures de traitement, 
de permettre une gestion optimale des effets indesi- 
rables Ctr. p. 1026) et des interactions medicamenteuses 
et de maximiser l’observance. Cette reflexion a pour 
but de faire evoluer nos organisations et de nous per- 
mettre egalement d’innover dans ce nouveau contexte 
de prise en charge. 

L’observance, un enjeu pour la sante 
du patient et pour le systeme de sante 


Un changement de paradigme pour 
la prise en charge du patient 

Le parcours de soins des patients atteints d’hemopathies 
malignes est complexe car il peut faire intervenir des pe- 
riodes de prise en charge hospitaliere en alter nance avec 
des periodes de prise en charge ambulatoire. D’une prise 
en charge « hospitalo-centree », on se dirige vers une prise 
en charge « hospitalo-guidee » des patients a leur domicile. 
Une etude recente de modelisation du parcours de soins 
de patients traites par anticancereux oraux a identifie les 
risques lies en grande partie a un defaut de formation et/ 
ou d’information des patients et/ou des professionnels 
de sante concernant ces traitements et leur gestion 4 
(it p.1026) . II est done necessaire de developper des actions 
de coordination de soins anticipes entre la ville et l’hopi- 
tal, en s’adaptant au mieux a l’etat de sante, a la situation 
familiale et aux souhaits du patient (prise en charge lisi- 
ble et fluide), une disorganisation engendrant des couts 
pour le systeme de sante, des re-hospitalisations et des 
consommations de soins de ville evitables. 
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L’observance d’un traitement medicamenteux est decrite 
comme la cooperation volontaire du patient pour prendre 
ses medicaments comme ils lui ont ete prescrits. Cela 
inclut le choix du bon moment, du bon dosage et de la 
bonne frequence de prise par le patient (qui doit concer- 
ner plus de 90 % des prises). On a longtemps cru que 
l’observance des patients atteints de cancer etait supe- 
rieure, par crainte d’une recidive ou du deces, a celles 
des autres groupes de patients affectes de maladies chro- 
niques. De nombreuses etudes ont infirme cette croyance : 
dans la leucemie myelo'ide chronique, une etude a note 
26,4 % de patients non observants (prenant moins de 90 % 
des prises d’imatinib). 1 La mauvaise observance du 
patient est possible a tout moment du traitement pour 
de multiples raisons : comportementales, dues a une 
gestion complexe du traitement ou encore du fait d’une 
interaction ou d’une communication non optimale avec 
les professionnels de sante. 2 ’ 3 


Quelles actions pour accompagner 
le virage ambulatoire de la 
chimiotherapie anticancereuse ? 

Des reorganisations au sein des structures 
hospitalieres avec la mise en place d’equipes 
multidisciplinaires (medecin, infirmiere, 
pharmacien, assistante sociale, psychologue...) 

Des infirmieres de coordination dediees 
au suivi des patients ambulatoires 

L’experimentation des infirmieres de coordination 
(IDEC) a permis de montrer les benefices multiples en 
termes de vision plus globale de la prise en charge, de 
sensibilisation aux problematiques sociales, d’amelio- 
ration de la qualite de la relation avec le patient, et de 
consolidation et fluidification des relations entre la ville 
et l’hopital. Leur intervention par des consultations »> 
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* Conciliation 
medicamenteuse : 
processus formalise 
qui prend en compte, 
lors d’une nouvelle 
prescription, tous 
les medicaments 
pris et a prendre 
par le patient. Elle 
associe le patient 
et repose sur le 
partage d’informations 
et sur la coordination 
pluriprofessionnelle 
(ville et hopital) 
afin de securiser 
la prise en charge 
medicamenteuse 
du patient. 


de suivi des patients sous chimiotherapie orale en appui 
et en relais des consultations avec les oncologues ou 
hematologues permet de reduire le temps passe en 
consultation avec le specialiste, tout en assurant un 
niveau de proximite avec le patient par quatre fonctions 
clefs : 1’evaluation des besoins et des symptomes, 1’ infor- 
mation et l’education, le soutien et la fonction de conti- 
nuite et de coordination. 

Leur role peut se limiter a la duree du traitement, 
s’etendre a la preparation de la sortie, voire au-dela de la 
sortie d’hospitalisation en assurant un suivi a long terme 
des patients. 

L’implication du pharmacien hospitalier clinicien 

La mission du pharmacien est d’analyser la prise en 
charge medicamenteuse globale du patient. Cette analyse 
a la primo-prescription (avant la therapie speciAque 
par voie orale) peut etre associee a une conciliation* des 
traitements medicamenteux dont la place est certaine 
pour la continuity des prescriptions lors des transitions 
ville-hopital-ville. Une erreur ou une divergence inter- 
viendrait entre les traitements prescrits en ambulatoire 
et en etablissement pour un patient sur deux (en fait une 
erreur pour 313 sur 670 patients). 5 Ces erreurs seraient 
a l’origine d’evenements indesirables dans environ 20 a 
60 % des cas. L’analyse du pharmacien permet, en rela- 
tion avec le medecin, un eventuel ajustement de la pres- 
cription. La validation pharmaceutique de l’ensemble 
des traitements conduit a T elaboration d’un plan de prise 
congu avec le patient pour optimiser son observance. 6 

Le suivi therapeutique pharmacologique des thera- 
pies ciblees par voie orale qui vise a mesurer les concen- 
trations sanguines et a individualiser les posologies 
en consequence afin d’optimiser l’exposition circulante 
des medicaments peut garantir la securite d’utilisation 
et le suivi de l’observance. 7 

Des structures de coordination hopital-ville 
ou plateforme de prise en charge 

Des platefor mes de prise en charge du patient ont deja ete 
mises en place avec la possibility de recours a une equipe 
multidisciplinaire associant des medecins de plusieurs 
disciplines (medecins specialistes de la douleur, des soins 
de support, ou specialistes d’organes selon les effets inde- 
sirables observes...) ainsi que des pharmaciens comme 
dans la plateforme ONCORAL aux Hospices civils de Lyon 
(plateforme ONCOlogique pluridisciplinaire pour les 
patients ambulatoires sous therapie anticancereuse par 
voie ORALe) ou la plateforme ATHOS/ ARIANE a l’hopital 
Cochin (Assistance publique-Hopitaux de Paris). 

La finalite est de mettre en place un suivi ville-hopital 
afin d’eviter les re-hospitalisations en urgence. Des contacts 
telephoniques reguliers avec le patient permettent de 
detecter, entre deux cures a l’hopital, d’eventuels effets 
indesirables ou une aggravation de son etat de sante. 

Cette organisation de suivi personnalise du patient 
a fait l'objet d'une analyse medico-economique en 2012 


montrant une reduction des re-hospitalisations et done 
des couts evites. 8 

Une mobilisation plus forte 
des acteurs de ville 

Les professionnels de sante de premier recours sont 
confrontes aux effets indesirables apparaissant chez 
les patients traites en ambulatoire. 

L’implication des medecins generalistes 

L’information du medecin traitant devrait etre realisee 
par les medecins hospitaliers grace a la lettre de liaison 
(conformement au decret 2016-995 du 20 juillet 2016) 
incluant des informations concernant la prescription 
medicamenteuse, une fiche d’ information sur la therapie 
ciblee prescrite (disponible sur les sites de l’lnstitut du 
cancer ou des reseaux re gionaux de cancerologie comme 
ONCORIF ou de societes savantes comme la Societe fran- 
gaise depharmacie oncologique : ONCOLIEN). Ces Aches 
permettent au medecin de connaitre les modalites de 
prescription et de suivi, les effets indesirables les plus 
frequents et la modalite de la prise en charge, ainsi que 
les interactions medicamenteuses potentielles. En 
cas d’intervention du pharmacien, un courrier d’inter- 
vention pharmaceutique de conciliation cosigne par le 
medecin et le pharmacien hospitalier est adresse avec 
le Plan personnalise de soins et le Plan personnalise 
apres cancer. 

Enfin, la mise en place de numeros de telephone 
uniques, dedies pour faciliter le lien telephonique entre 
la ville et l’hopital, permet au medecin traitant de contac- 
ter les etablissements a tout moment pour orienter leurs 
patients vers une prise en charge hospitaliere et obtenir 
un rendez- vous sous 24 heures, mais aussi pour obtenir 
un renseignement complementaire sur la prise en charge 
du patient. 

L’intervention des inflrmieres liberates 

Tout comme les medecins traitants, les inArmieres libe- 
rates interviennent dans les parcours de soins a domic he. 
L’inArmiere peut etre amende a expliquer un schema 
therapeutique mal compris, a relever un probleme 
d’observance ou encore a rapporter au medecin traitant 
un effet indesirable inattendu en parallele de la declara- 
tion a la pharmacovigilance. 

Le role des pharmaciens d’officine 

Le renouvellement du traitement, souvent mensuel, au- 
pres du pharmacien fait de ce dernier un acteur de pre- 
dilection pour le suivi. Le pharmacien d’ofhcine organise 
un entretien pharmaceutique et reprend avec le patient, 
grace au carnet de liaison, le plan de soins et les Aches 
d’information en expliquant a nouveau le role de chacun 
des medicaments prescrits. Le dossier pharmaceutique 
peut servir d’appui pour evaluer en continu l’observance 
des patients et permettre une reactivite en temps reel. 
Le pharmacien d’ofAcine, comme son homologue hospi- 
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talier, a egalement un role essentiel dans « l’intercep- 
tion » des interactions medicamenteuses. 

Une sollicitation plus forte des reseaux 
regionaux et territoriaux 

Dans une logique de coordination hopital-ville, on 
constate un renforcement du role des reseaux regionaux 
de cancerologie, pour la mise en place d’outils d’infor- 
mation destines aux patients et aux professionnels 
de sante, et des reseaux territoriaux en complement 
des professionnels de ville pour l’accompagnement 
et l’education a leur domicile des patients a la pathologie 
complexe. 

Le role des associations de patients 

Les associations de patients constituent des acteurs 
legitimes de defense des interets des patients. Avec le 
developpement des therapies orales, les associations 
de patients peuvent assurer un role de conseil, d’orien- 
tation, de soutien et de partage d’experience. 

Les supports de suivi des patients et documents 
de liaison : dematerialisation et decentralisation 
du suivi 

L’accompagnement des patients prend de nouvelles 
formes avec les objets connectes et la telesurveillance. 


Malgre l’aspect pratique des outils de suivi en ligne, leur 
efficacite depend fortement du niveau d’adhesion de 
l’utilisateur qui releve a la fois de la motivation du 
prescripteur et de l’appetence du patient. De tels outils 
ne se suffisent pas a eux-memes et exigent la disponi- 
bilite concomitante d’un acteur de sante pret a reagir en 
cas de survenue de complications. Par ailleurs, on reste 
en attente du deployment generalise des outils natio- 
naux a l’instar du dossier pharmaceutique : le « dossier 
medical partage » et le « dossier communiquant en 
cancerologie » qui permettront une securisation et une 
fluidification du partage de 1’ information sur le terri- 
toire entre les differents acteurs gravitant autour du 
patient. 
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UNE REVOLUTION 

Ce changement de paradigme ne se limite pas au ter r itoire 
franqais : cette reflexion est presente dans tous les pays 
developpes avec des propositions d’organisation. Pour 
preuve durant les derniers congres d’oncologie (congres 
de 1 ’ American Society of Clinical Oncology) et d’hemato- 
logie (congres de l’E uropean Hematology Association) en 
juin 2016, de nombreuses communications ont debattu 
d’une nouvelle pratique collaborative a l’ere des soins 
multidisciplinaires. Une revolution est en marche, avec 
et pour les patients. ® 
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RESUME PRISE EN CHARGE DE LA LEUCEMIE 
LYMPHOIDE CHRONIQUE EN AMRULATOIRE : 
UN NOUVEAU CONCEPT 

Le traitement et la prise en charge des hemopathies malignes out 
fait I'objet ces dernieres annees de progres considerables. Un nouveau 
paradigme de pratique medicale se dessine en particulier pour la 
leucemie lymphoide chronique avec de plus en plus de traitemeuts 
cibles administres par vuie orale, s'adressant a des patients souvent 
ages, avec des comorbidites et polymedicamentes, necessitant la 
conception dune nouvelle offre de soins multidisciplinaire afiu d'evi- 
ter des ruptures de traitemeut et de permettre une gestion optiruale 
des effets indesirables et des interactions medicamenteuses. D'une 
prise eu charge « hospitalo-centree », on se dirige vers uue prise 


eu charge au domicile des patients « hospitalo-guidee ». Les actions 
doivent se faire avec les etablissements de sante, les professionnels 
de sante hospitaliers et liberaux, les reseaux et associations de 
patients, autour de plusieurs axes : le bon usage des medicaments, 
la coordination ville-hopital, (information du patient, la formation des 
professionnels de sante. 

SUMMARY AMBULATORY CARE 
MANAGEMENT OF PATIENT WITH CHRONIC 
LYMPHOCYTIC LEUKEMIA; A NEW CONCEPT 

In recent years, considerable progress has been made in the treat- 
ment and management of hematalngic malignancies. In particular, a 
new medical practice paradigm is emerging for chronic lymphocytic 


leukemia (CLL) with more and more targeted oral therapies, often 
for older and elderly patients with multimorbidity (or multiple chronic 
diseases) and polypharmacy requiring a new concept of multidisci- 
plinary care so as to avoid discontinuities in treatment and optimize 
management of adverse reactions and drug-drug interactions, there 
is a shift away from ‘hospital-centered’ management to patient-cen- 
tered home care guided by the hospital. Decisions have to be made 
with health establishments, hospital and primary healthcare profes- 
sionals, patient- centered networks and patient associations, organized 
around several objectives: the proper use of medication, coordination 
of hospital and home care, patient information and the training of 
healthcare professionals. 
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